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iur Pattntinmaldung Fw 



Honzolsuifonylharnatoffe und Verfahren z.u ihrer Hereto! lung 



Die vorliegende Erfindung betrifft Denzo I au I f ony Lharnatof f o 
der Korinel 

OH 

in welchor bedcutcn 

R a) Alkyl Oder Aikonyi mit 2-8 Kohlenatof fatoracn, 

b) niodercs Phonyialkyl, 

c) nicdores Cyc 1 ohexy la Iky 1 t 

d ) Endoa Iky loncyclohexy 1 , Endoa 1 ky 1 ency c 1 ohexeny 1 , 
Endoa iky 1 ency c 1 oho xy I me thy 1 odor Rmlo'a Iky 1 ency c 1 o- 
hoxeny lmethy 1 mit 1 - 2 Endoa Iky 1 en-Koh ions tof f a tomon , 

o) nledcrefl Alkyl- oder D i a 1 k y 1 cy c I oh exy 1 f 
f) Cycloalkyi rait 5-0 Koh 1 ens t o f f a t omen , 
- * .9*) Cycloheifjnyl , Cyc 1 ohrxeny Inothy I , 
h) Nortr icy.* I y I , Adamantyl 
r i-in* KohlerwosHuriitoffkotto mit 2 - J K oh 1 on 1 1 n f fa t onion , 
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X einc 4 bis 5 C-Atome enthaltende Koh lenwasaerstoff- 

kotte, die g ey ebenenfa 1 1 s durch 1 bis 2 niodrig- 
molekularo Alkylreate substituiert ist. oder 2 C- ,* 
A tome nit o inein Uonzolring yemelnsam hat 
sowie Salzc tier genannten Benio lsu 1 f ony lharns t of f e • 

In *lon vnratohenden und den folgcnden Def in i t ionen steht 
"niodoreij Alky t" .stets fur oin sokhes mit 1 bis 4 Kohlen- 
stof fatotneti in -juradcr odor vcrzweigtor Kcttc. 

H lcann btjispioliwcisc bedeuton AthyL, Propyl, Isopropyl, 
UutyL, Esobutyi, .sec. Uutyl, g cradke 1 1 iges, oder ver- ,1 
zweintoa Amyi (Pentyl), lloxyl, Heptyi oder Octyl sowie die 
iluii yeiiauntcn Koh I enwasser s toffres ten entsprechonden Ucste 
mit c Ln'cr a thy I. en i schen Doppelbiruiung wie Allyl oder CrotyK . 
WcLtcrhin kommen als U' in Frage Donzyl, oL -Pheny la thy 1 , 
IA -Pheny la thy L , CL- , I\- nde'r J~ -Pheny Ipropy 1 oder Pheny Ibu ty 1 e . 

IJesonders bevorzuyt sind im Sinne der Erfindung sole he 
Verbindungon , die als II, einen eye loa liphat ischen, : 
genebenenfal Is mit Alkyl subs t i tu ier ten* oder iiber ,A Iky 1 on * 
an das St ickstof fatnra yebundonen Koh lenvassers toff rest 
enthalten. Als solche (teste seien be ispie Iswe i so genannt 
Cyclopcntyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Methyl- 
cyclohexyl, Athy Icyclohexy 1 , Propyl- und Isopropy 1 eye lohexy 1 , 
wobui die Alky lyruppen vorzugawoise in *4-St e I lung sowohl 
in cLs- als auch in trans-Position vorliegen konnon, ; /. ; - . 
Cycloh^xy Imethy 1 , oder n-Cyclohexylathy 1 % Endomethy Ion- 

cyclohf>xy t (2,2, l-Tricyc lo heptyi) , Endoathy lencyc lohexy I >' i 
{ 2, 2,2-rricyclooctyl ) » Endomethy lencyclohexeny ty i ^ ^ * ^ 
Kndoathy lencyclohexeny 1 1 Endomethy I oncyc lohexy 1 rao thy 1 , ^ 
Endoathy 1 oncyc lohexy Imothy I , Gndome t hy lency c I ohoxeny I me thy l< 
odor Kndoiithy leiir.yc I ohoxeny Imethyl . 
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Dio Grujipiorung. X N- bedeutct be i spi e 1 swe i so Pyrr o J i d i no 
PipoV idino/ tlurch niodrigraoJckularo AJkylrcste substi tuiortcs 
Pipcridino wie <J"-Met hy 1-piper id ino; , £"-Dimethy 1-p i per i d ino , 
3 -Athyl pipcridino, ft-Methy 1 - pipe rid ino, n , fi-Di mo thy 1 - piper i dino , 
ft, ,y"-Dimothy 1-pipcridino , CX-Methy 1-pipcr idino , Ci , -^-Dimethyl- 
piper id ino , Indol ino , Isoindo 1 i no Te trahy drrchi no lino, Tetrahydro 
i sochirib 1 ino.' 

V stellt einon Koh 1 enwasser stof f rest mi t 2 bis 3 Kohl o-nst of f- 
atomcn dar, der nrrndketting odcr verzweigt sein kaitn. A Is 
Deispicle sclcti 'gennnnt : 

-CH o -CH (> -\ -CH, ,-011,,-CH^-, -CH(CH J-CH,,-, -CH, -CII ( C I! . ) - . 

Die Herald Junn dcr ijonanntcn Benzol sul f onyJ harnstof fe kann 
nach vcr sch i edenen Mcthoden crfolfjcn, dio aJ Igcmcin fiir die 
Horstcl lung von Vorbindungon dieser Klasse angevandt werdon. 
So kann man 

a) Amine dor Formol U NH 0 odcr g cgebcnoitf <i 1 1 s deren Salze mit 
den Subst i tuenten - ; ■ * 



X N-C-N-Y- 
— ' 11 I 



tragenden DenzoLsulfony lisocyanaten, -carbaminsaure- 
estern, - th i oca r bam insauree stern , - carbarn insaureha log en id en 
oder -hnrnstof f en umsetzen, 

b) den Sub. sti tuenten 



X N-C -N- Y- 

M \ 

O 1! " 
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tragcndc Denzolsulfonamide oder deren Salze. mit 
It-substituierten Isocyanaten , Carbarn insauroc stern , 
TiuocarbamxnshureciJtorn, Car barn insaureha logcnidcn oder 
Harnstoffcn umsctzcn, * ^ 

c) den Subst i tucntcn 

X N-C-N-Y- 

t rag en do Ucnzolsulfonylisoharn.stof father , - isothioharnstoff- 
athor oder -parabansaurcn hydrolysiereny .w * »' >K 

* * .* ; ' ' \ * * ' " .* - < ' 

d) in entsprcchcndcn llonzo 1 sul f ony 1 thioharnstof f en das 
Schwcf elatom haw , die — boi d on S ohwofo I atome gon e odor . "* • 
to a l wo too durch jSaucr stof f atom ersetzen, i • ; . : > 

i - • ■. ./ r - ;. .-. . • I-.:.". '- 

o) in Iietizolsul f ony 1 harnstoffcn der Formel , •» » ^ • 

* t 

H n N- V - phenyl en -SO 0 -Nli-C0-NH-R . •> i> 

durch einen odor melirere Keaktionsschritte den Rest X N-C- 

cinfuhr*on , r * . " 

O 

und die Vor f ahronsprodukt e gegebcncnf a 1 1 s zur. Salzbildung mit * 

a lka 1 i schen Mittcln bchandcln* \.' , > ■>* 

Jc nach dcr Natui der Glieder X und H wird'in einzelnen Fallen* 
das eine oder andere dor genanntcn Vcrfahrcn ; f iir. die lleratellung 
dor untor die allgcmeinc Formel fa 1 1 endon indiv iduel len ..-.v f ^ 
Vorbindungon ungocignct iiein. Derartige vernal tn i smas sig scltcn 
aul I rt: tendo Falle kiinnen vom Fachaann leicht erkannt werden,. : 
und cs boroitet keino 3< hw i er igkei ten, in ao It lien Fallen einen 
andcren der beschr ieboncn Synthesewcgc erfolgrcich ansuwenden. 
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Die er\*nhnten Donzo isu 1 f ony I -carbarn in siiurees tor bzw. 
^-thiocarbaminsauroostor kbnnen in der A Ikoho lkomponen te 
einen ( ,niederen Alkylrest oder cincri Pheny Ircst aufwci.son. 
Das) gleicho gilt fiir die R-aubs t itu ierton Car baminsaurc- 
ostor bzw* die on tsprechenden Mono th iocarbara insiiur ee s tor • 



/Js Carbaminsaureha logenide eignen sich in orator Linie 



dio Chloride. 



Dio als Ausgangsstoffe dos Vorfahrons (a) in Frago kommonden 
Denzolsulf ony lharns toff e kbnnen an der der Su 1 f ony lg ruppo 
abgewandten Seite des Sulf onyiharnstof f res tes unsubsti tuiert 
oder durch vorzugsweise niedere Alkylreste oder Arylreste 
oinr oder zweifach subst i tuiert sein, wobei die Arylreste 
gegebenenf al Is durch cine chemische Bindung oder uber 
ein Briickeng 1 ied wie -CH^-, -NH- t -O- oder -S- nit^einander 
verbunden sein konncn. Anstelle von in solcher Veise 
subs t i tu ier ten Uenzo 1 su 1 f ony lharnst of f en sind auch ent- 
Mprechende N-Benzo 1 su 1 f ony 1 -N ' -acy 1-harns to f f e (acyl vorzugs- 
weise mit bis zu Kohlonstof fatonen) t die am N • -S t i cks t of f - 
atom ausserdem alkyliert oder aryliert sein kbnnen und 
auch Bis- ( bcnzolsul f ony 1 ) -hams toff e zu v»rwondwi. Man kann 
beispie Isweise derart ige Bis- ( benzo Isu 1 f ony 1 ) -harnstof f e 
oder N-Benzo 1 su 1 f ony 1-N 1 -acy lharnstoffe mit Aminen R NH^ 
behandeln. Die erhaltonen Salze warden auf erhohte Tempera turen t 
insbesondero auf solcho oborhalb 100°C orhitzt. 
Grundsa tz 1 ich 1st zu sagen, dass die genannten Reaktionen 
durch den auf loekernden Einfluss der Sulf ony Igruppe 
begiinstigt wcrdon. 
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WcitcrhLn 1st es rabglich, von Harns toff cn'.'der. Forme 1 U-NH-CO- [' 
NU^ odur Acylii-rtoM Harns t of f en dor Forme L R - Nll-CO-NH-a cy 1 , 
vrorin acyl cinnii v«»rziif)3vrci3e niedrignolekuiarcn ai iphat ischon 
Oder aroma t i.schcn Siiuroreat oder die NUrogruppe bedeutot, 

bzw. von Phcny Lhartts tof fen der Forrael R -NH-CO-NH-C.il oder 

.65. ■ t 

von Hipheny Iharn.stof Ten dor Formcl R -NII-CO-N (C Al^ ) , woboi 
die Phony lrcate subst ituiert sowic direkt oder auch iiber e in 
UriickcngLiod uio^-CII^-, -Nil-, -O- oder -S^ mitoinander verbunden 
.scin konnon oder von N t N-disubst i tuier ten Harnstoffon der 
Formcl R -N1UCO-NH-R au.szugehcn und diese rait 

X N-C-N-r- ... . .. , 

OH ' • ' - ' 

subst i tuier ten ilenzo Isu i f onaraidcn uuzusc tzon . 

Der Ersatz dcs S chwe fo la t oms in den en tspre chendcn Donzol- , 
sulfony L- tliiuharmitof fcti durch oin Sauer s t of f a torn karm 
bei.spie Lswoiso mit Uilfu.von Qxyden oder • Sa L zon von Schwer- 
uictallen oder auch durch Anwendung ' von Oxydat iousmit tola wio 
Was.sers tof fpcroxyd, Nu t r i umperoxyd oder salpctrigor Satire' 
ausgofiihrt worden. Uiu Thioharns tof f e kbnnen uuch cnt.;chwofeit 
werden durch Hehandluny mit Phosrjun nder: Phoaphorpcntachiorid. 
Ala Zvischcrutufo erhaltene Chi oramt: isonaaur cam i d ino bzw. ' * ' 
-carbodi imide kbnnen durch gcoignotc MaOnahmen wie Verseifeti 
oiler Anlayerung von Wu:isor in die Ilenzo isu I fony lharns t o ffe uber- 
fiihrt wcrdon. ■:.'*. • f 

' . • • • • ■ • - r ♦ - ■ ■ 

Die nach trhg 1 ichc Einfiihrung des Uostea 




O 
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in Ami 110,1 lUy .1 -bonzo i su I f ony l-harnst off e dcr I ; ormc 1 



IIo N- Y- C X \— SO o 




-NHCONIIR 



kann sov.ohl in cinem als audi in mehrorcn Itcakt i onsschr i t ton 



vorgenommon vorden. He i sp i o J sue i se ist os moglich, die 
gcnniinton Aminoalky ] -bonzo] I f ony 1 -hnrnytof f o mit cnisprochend 
pubst i (11 i or 1 on Carbamin saurc- odor Thiocarbatninsaurehalog- 
geni don, zwockmii .ss i g in Gcrjcnwart von tori "iaron organischen 



Dason 



umzupGtzcn, Man kann abor audi die Aminoalkyl- 



bonzo I .u i fony 1-har n.s t o f f e zuniichst mit Pho.sgen odor Thio- 
phnsgon hehandclu nnd die orhal tenon Zwi scbcnprodtik t o mit 
ont sproehond subs t i t uicr ten Arninon zur Roaktion bringen. 

Die Au:vf iihrunosf orinen des Verfahrcns (j<:m. : isj dor Krfindung 
kbnnon J 111 a J I g cine i ncii hi n^i ch t 1 i eh dor Roal; I i on 3 be d i ngung en 
wcitgehend vari. icrt nnd den jowoi linen Vor ba 1 in i tit?. on 
angepasst wcrtlen. Do i sp i o J kwo i .^e kiinncn die Uinsn tzungen nntor 
V erw<:n dung von bMsunqsmi t to 1 n , bei Zitninor temporal ur odor 
bci orhohtor remperntur durchgof iihrt worden. 

Die itacb dem Verfabrcn gcin;i;js dor lirfindung orhaJ t lichen 
Denzo J su I fony 1 -barn.-i toff-Dor i vat e stellen wertvollo Arz- 
ncimittot dar , d ie =»ich durch eino slarko nnd vor a 1 1 cm 
lang anliaJtondc b I u t zuckcr .senkendo Wirkung auszcichncn. Ibre 
blutzucki-r.-icnkoiidp Wirkung konnte z.B. am Kaninchcn dadurch 
f cstge.; to 1 1 1 worden, daas man die Vcr f ahronsproduk t c in cincr 
Dos is von IO mg,< kg vorfiitterto und don BbitzucUrrvert nach tier 
bekannten Mcthodo von Hagcdorn- Jensen odcr mit einem Autoanalyzer 
iibcr cine langerc Zoitdauer be^timmtc. So wurde z.D» er- 

mi t to 1 t , das- dor N-/7*- ( fl- Iiulo 1 ino-carbonamidoiithy 1 ) -bonzo 1 uu 1 fony 1 /-N 
( 't- me thy 1 - eye 1 ohoxy 1 ) -harnstof f am Kaninchcn e inc l\] ut zuckor - 
senkung von 12 % bewirkt f die nach 2'i Stundcn noch 29 % bctriigt 
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und soijar nach 40 Stundcn noch 13 % ausraacht . Der N-/5-(fi-,, 
lndol iiiocarbonaraidoiithy 1 ) -bcnzo 1 su 1 f ony l7-N ' - eye lohexy lharns toff 
bowirkt unter den anyegebenon Vorsuchsbcdingungen sogar einc 
Blulzuclccraonkung von 30 %, die nach 24 Stundcn noch 20 % betragt, 
Domgegcniibcr ist der als orales An t idiabc t ikum bekannte 
N- ( 4-Mcthy 1 -bcnzo lsu If ony 1 ) -N 1 - but y 1 -hams toff bei Do sen 
von weniger als 25 mg/kg unwirksam* - 
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He i sp i e 1 1 

( ft- Indo 1 ino-carbamidoathy 1 )-bcnzo lsu 1 f ony 1/-N ' -eye lohexy 1- 
harnstoff 



17 t 2 g >*- ( ft- Indo L inocarbaraidoa thy 1 ) -benzo lsu I t'onamid 

(Schmp. 109-191°C, hcrycstellt aus 4- ( ft-Am inori t hy I ) -benzo 1- 

£u 1 f onaraid und Indo I inocarbonaaurech 1 or id ) werden in 200 ml 

Aceton suspondicrt und mit dcr Lbsung von 2 g Na tr iumhydroxy 

in Vasser in Lbsung gebracht. Ilicrzu trnpft man unter 

Riihren boi Zimmer tempera tur 6,5 g Cyclohcxy lisocyanat und 

riihrt 2 St. nach. Dcr Ansatz wird sodann mit Wasser versetzt, 

filtriort und das Filtrat mit verdiinntcr Salzsaure angesaucrt. 

Dor ausgofallene N-/5- ( ft- Indol ino- carbamidoa thy 1 ) -benzo 1- 

,->»,. , " .harnstoff 

sulfony 1/ -N' -cyclohexy iVwird aus 1 proz. Amraoniak umgefallt 

und aus Washer- A thano 1 umkristal lisiert, Schmelzpunkt 200-202 0 C. 

In analogcr Weise erhalt man den N-/5- ( ft- Indo 1 ino- carbamide- 
a thy I ) -benzo isiil f ony i7-N - ( 4-mcthy I -eye lohexy 1 ) -harns tof f 
vora Schmelzpunkt lU4-l8G°C 
und den 

N-/5- ( ft- Indol ino-carbamidoathyl )-bonzolsulfony l7-N ' -buty 1- 
harnstoff vom Schmelzpunkt 193-195°C 
und den 

N- / 1- ( ft- Indo 1 ino-carbamidoathy J ) - benzolsulfony l?-N' - ( A-u thy 1- 

cyciohexyO-harnatoff von SchMlzpunkt 179rlUl°C 

au;i dom U ( ft- ( 1 t 2 f 3 t 4-To t rahy dr o- chino 1 ino-carbaoido )-d thy 1 ) - 

bonzol.ml fonamid vom Schmp. 130-139°C don N-/1- ( ft- ^i f 2 t J t 4- 

Te t rahy dro- chino 1 ino- car ban i do) -a thy I ) -benzo lsu I fonyl7-H ' - 

rye lohexy i-harnutoff vora Schmp. l8't-l86°C 

und den 

(ft- (l f 2 t 'J , 'i-Tetrahydro-ch inol ino- car bam i do ^- a thy 1 ) - 
bf-riznl.su I fony^-N' -buty 1-harns tof f vom Schmp. 135-137°C 
und den 

N-/^-(o-<i , 2, 3, ^-Tet rahy droch inol ino- carbarn ido>-a thy 1 )- 
benzolHulfonyl7-N'-(^-«ethyl-cyclohexyl)-harnstoff to. 
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Schraelzpunkt 153-155°C f 

aus dem ( ft- (2-Methy 1 p iper id inocar bam i do^-ii thy 1 ) -benzo 1 su I f on- 
amid (Schmclzpunkt l88-190°C) 

den (ft- <U-Mct hy lp ipor id inocar bam ido^ -;i thy l)-bcnzolsui f ony l7-N 1 - 

eye lohcxy 1-harns toff vom Schmelzpunkt l03-l05°C (aus Methanol) , 
und 

den ( ft-^2-Me thy lpiper id inocar bam ido^-h" thy I ) -benzol su 1 f ony l7-N ' 

( ^-me thy 1 eye 1 ohexy 1 ) -harns toff (trans) vom Schmelzpunkt 
l6>*-l66°C (aus Methanol). 

In analoger Vciso wurden ferner hergestellt: 

Aus dem h ( ^f"- Indo 1 inocarbonamidopr opy 1 ) -benzo 1 su 1 fonamid 

(Schmelzpunkt lGl°C) der 
♦ 

( - Indo 1 inocarbaraidopropy 1 ) - benzo lsu If ony l7-N'-cyclo- 
hcxy lharnstof f vom Schmelzpunkt 155°C (aus Methanol (Wasscr) 
aus dem M ft- Indo 1 inocar bonarai dopr opy 1 ) -benzo 1 su 1 fonami d 
(Schmelzpunkt 171°C) der 

N-/5- ( <5~ - Indo 1 inocarbonamidopr opy 1 ) - benzo lsu 1 f ony l7-N ' - eye 1 ohexy 1- 
harnstoff vom Schmelzpunkt 17^°C (aus Me thano l/Wa sscr ) . 

De i sp ic t 2 

N-/£- ( ft- Indo 1 ino-carbamidoathyl ) -benzo 1 sul f ony l7-N 1 -eye lo- 
hcxy 1-harnstof f 

11,1 o N-/5( ft- Indo 1 ino-carbamidoa thy 1 ) -benzo l^u I f ony l7- 
harnstoff (Schmelzpunkt 1 89- 1 9 1 °C , hergeste 1 1 1 durch Kochen 
von ( ft- Indol ino- carbarn i dnii thy 1 ) -benzolsul fonamid mit 
Ka 1 _ iumcyana t in 90 pr'»z# Athanol) werden in 30 ml Toluol 
und JO ml Monome thy lg lykol mit 1,65 0 Eisoasig und 3 g 
Cyclohexy lamin 5 Stunden mm RUckf luoskuh ler 

gckocht. A ns ch I iessond dampft man im Vakuum ein t fallt den 
Uiickstand aus 1 pros. Ammoniak um und kr istal 1 isiort aus 
Vasser-A thano 1 um* Der erhaltane N-/5- ( Q- Indo 1 ino- carbami do- 
a thy 1 ) -benzo laulf ony l7-N ' -cyclohexy 1-harnatof f achmi 1st be 1 
200-202°C. 
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In analofjor Wcisc orhalt man don 

( ft- In do 1 ino- carbarn idoa thy 1 ) - benzol su 1 f ony lz-N'-Ct-methyl- 
cycl ohexy I ) -liarnstof f vom Schmelzpunkt 10*§-186°C 
und den 

N- /I- ( ft- I ndo 1 ino-ca rbami doa thy 1 ) -Uonzo 1 su 1 f ony l7-N' -buty 1- 
harnstoff vom Schme lzpunkt 193 - 195°C. 

He i spiel '] 

N_/ 7J- ( p.-^'t -Mothy Ijii per idinocarbami di:) - a thy 1 ) -benzo 1 su J f ony 1/-N 1 - ( 4- 
moihy I cy r 1 nhexy 1 ) -harnst of f (trans) 

3 i03 <] N-/Ji-( ft-<*A-Mothy lpiperidinocnrbamido^-a thy 1 ) -benzo 1- 
sulfony 1/ - mcthy lircthan ( S chine 1 zpunkt lG4-l(>6°C) verden in 
50 ml Dioxan suspendiort und mil cincr Lb.sung von 1,1_5 0 
t rans- 'i-Mo thy 1 cy cl ohexy J am in in 5° rol Dioxan voroctzt. Man 
erhitzt I,? Stunden auf !JO°C, wobei das bci der Heaktion 
gouildete Metlianol zusammen mi t etwas Dioxan abde s t i 1 1 i or t ; 
nach AbUiihlcn wird vorsichtig Wnssor zugegobon. Das in Form 
von Kri station aus fall undo Produkt wird abyesaugt und aus 
Met. ha no J umki i s t a 1 I i s i e r t ; Schme lzpunkt lfl9-191°C. 

In analoger Wei so orhalt man 

den N-/ ^1 - ( ft- ( f i -Mr I 1 1 y 1 p i per i d i norarlwMii i do ) -;i thy 1 ) - benzo 1 - 
sul f ony I 7 - N ' - i; y <- hilu'Xy I - ha rns t o f 1* vom S <hmo 1 zpunk t 203-205°C 
( au.s Me t ha no I .» 
und dem 

- ( ft - <'i - Mo t by I p i pe r i d inn car bam i do) -a thy 1 ) - benzo I su 1 f ony l7-N ' " 
bu t y 1 - ha 111 s Lof I vom li> c hmc 1 zpunkt \G5-\(>G°C (aus Methanol). 
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N-/5-(n-Indol ino-carbamidoh* thy 1 ) -benzol sul fony 1 7- N ' - ( 2 , 5- 
en dome thy lrn-cyc 1 ohcxy 1 mcthy 1 ) -harnstof f 

IO f 2 g N-/5- ( n- lndol i no- carbarn i doa thy 1 ) -bcnzolsulfonyl/- 
N' - ( 2, 5-endomethy 1 en- eye 1 ohexy lme thy 1 ) - th i ohar ns t of f 
(Schraolzpunkt 172-174°C, hergestellt aus 4-(ftrIntlolino- carb- 
arn i don thy 1 ) - benzo 1 su 1 f onami d und 2 , 5-Endorae t hy 1 en- cy c 1 ohexy 1 - 
mcthy lscnf 61 durch Kochen in Dioxan in Gegenwart von Pottasche) 
werden in 250 ml Accton nclost. Uierzu gibt man eine Ldsung 
von 2,8 g Nn triumni tr i t in 20 ml Wasser und tropft zu dem 
Oomisch untor Riihron und Eiskiihlung 30 ml 5 n Essiosauro. 
Ucr Ansatz wird 2 1/2 St. bci Zimmert empcra tur nachgcriihrt, 
der Sohwofol abfiltricrt und das Accton im Vakuum groastcn- 
toils abgczogun. Dor Hiickstand wird in vcrd, Amnion iak 
gugosson, mit Kohlo filtricrt, die Losung angesauert und der 
Niedcrsch lag aus vord. Methanol umkr i s t a 1 1 i s i c r t . Der or- 
hn I tone N-/?I- ( B-lnduJ i no- carbamidoh t hy 1 )- benzo 1 su 1 fony 1/-N' - ( 2, 5- 
endomethy lcMi-cyclolicxy lmethyl )-harnstoff schmilzt bei 17/,- 



1 7 (>°C 



Ho j : ^]) j q I 3 

N-/ ( ft - 1 ndo 1 inocarli.-imi doiithy 1 ) - benzo lsul fony 1/-N ' - ( 2 t 5- 
endnme t hy 1 on- cy c 1 otioxy 1 mot hy 1 ) -harns tof f - 

, D !l 5- ( ft- Indo 1 i noiarbamidohthy I ) -benzo 1 su 1 f ony 1/-N ' -(2,5- 

,n,lomH "y len-cy c I ohcxy 1 methyl ) - i soharns t of f mo t hy 1 a t her 
(Kohprodukto, das durch Kn t s chwo f e 1 ung von N-/><- ( ft- Inttn I ino- 
rnrbamiiloa t hy 1 ) - hen z.n I hi. 1 f ony 1 7-N * - ( 2 , 5-end«me t hy 1 en- cy c 1 ohexy 1 
m<*1 hy 1 )-thioharnstof f mit Que cks i 1 ber oxy d ( HgO) in 
Methanol i.Thalten wurdo ) werden in IO ml Dioxan gelbst mit 
50 ml 2n Natron laugo vor.setzt und 3 Stundon auf dem 
Hampfbad orhitzt. Nach dem Abkuhlen sauert man an, saugt ab 
I kristal 1 i.siert aua Methanol urn. Der erhaltene N-/1-(0- 
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Indo 1 inocarbnmidoii thy 1 ) -benzo lsu 1 f ony \?-N ' - ( 2 , 5-endome thy len- 
cyclohcxy lmcthy l)-harnstof f schmilzt boi 173-175 C. 
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Pa t on tan spr ii chn 

1) Verfahrnn zur llerste 1 luncj von Uenzo 1 .su 1 f any lha rns t of f en 
der Forme 1 



N "»" N ~ ^ ^ — so 2 -Nii-co-Nii-n 



O ii 

in welcher bodeu'ten ' 

U a) AlkyL oder Alkcnyl mit 2 - 8 Koh 1 ens t o f f a t omen , 

b) nicilcres Phenylalkyl. 

c) nioJeres Cy c 1 ohexy la Iky 1 , 

d) Endoa Iky 1 ency c 1 ohoxy I , lindoa Iky lcncy c I ohexeny I ,'. 
Endoa Iky lency c lohexy Lmethyl oder Endoa Iky 1 lmi- 
cyclohoxcnylmothyl mit I - 2 Endoa Iky 1 on-Koh I en- 
.s toff a torn on , 

e) niedoros Alkyl- oder Dia Iky 1 eye lohexy I ; 

f) Cydoalkyl mit 5 - 0 Koh I oris to f f a tomon , 

g) Cyc I ohexeny 1 , Cy c I ohe xony I me thy 1 ,- 

h) Nortricycly 1 , Adamantyi 

V cine KohlonwasserstofrketU.mit 2 - 3 Koh !o„. s to f fa t om.in , 
X cine C-Atonio onthii 1 tundo Koh lenwa s sor s t o r lk.. 1 1 o , die 

Oojjobenon Tails .lurch I - 2 n iedr i 0 mo 1 eku 1 n re A Iky Ires to 
-suhstituiert i a t oder 2 C-Atomen mit e incm lU.-nzo 1 r iikj 
nomcinsain hot 

howlc .Jer.Mi Sn I zen, dadureh (jckcnnzcichnct , da.sn man 

a) Amim- dor KormeL It Nil,, oder g o 0 ebeneii f a U dot tux 
Salzc mit don Sub h tituo n ton 



N-C-N- V 
*' I 
U M 
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tragondon DenzolsuJ fonyl i socyana ten , -carbamin- 
siiuroestcrn, - t h iocarbara i nsnurces t ern , -carbarain- 
saureha 1 ogeni den odor -harnstoffon umsetzt, 

b) den Subat ituenten 

X^^N-C-N-Y- 
' 11 l 

O II 

tragende Uonzolsulfonamidn o<ler deren Salze mit 
It substituicrten 1 socyana ten , Carbami nsaurc est ern t 
Thi oca r bam i nsnurces tern f Carbarn insauroha 1 ogeni den 
odor Harnstoffcn umsetzt, 

c) don Subs t i iucn t en 

X ^ N-C-N-Y- 

v — ' 11 \ 

O II 

t rag en do Hcnzo laulfony 1 i soharnsl of f a ther , -isothio- 
hnnistoi Vii 1 her oder -par a ban sour en hydro J y s i er t , 

d) in on tspn.-cliondcii Hcnzo 1 ?;u 1 f ony 1 th i oharns tof f en das 
Sch we f aj u t 0111 4>g w . di «> boidon S nhwe i o 1 a t ome — g an rt ode r 
t * i 1 s* v. i n r durchj bauorst of f atom ersetzi, ^ 

o) in Ileiizo I \\ I < onvl liarns tof i on di*r Korme 1 

N- Y- (/ \) -SO (( -KH-t:()-NH-H 

H 

(turcli <;irrti oder mebrere HenM i onsychr i 1 1 o den 
Most 

o i n f Uhr t 



4 
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und die Verfahrensprodukte gegebencnfalls zur Salzbildung 
mit alkalischen Mitteln behandelt. 

2) Denzolsulf onylharnstof f e der in Anspruch 1 wieder- 
(jegebencn Formel. 

3) Verfahrcn zur Herstcllung von blutzuckersenkend wirk- 
saraen, zur oralen Dehandlung von Diabetes mellitus gceigneten 
pharraazeut ischen Praparaten, dadurch gekennze ichnet , dass 
man Denzol su 1 f ony lharn s tof f e der im Anspruch 1 odor 2 wieder- 
gegcbenen Formel odor deren nichttoxische Salze gegcbcnen- 
falls in Mischung mit ublichen Trag er st of f en in eine 
pharmazcut isch gecignete Verabre ichung sf orm bringt, 

't ) niu tzuckerscnkend wirksame, zur oraien Dehandlung des 
Diabetes mellitus geeignete pharmazcut ischo Praparate, 
gckennzeichnct durch einen Gehalt an einen im Anspruch 1 
Oder 2 definiertcn Denzolsulf onylharnstof f oder dessen Salz. 

5) Verfahrcn zur Scnkung des Blutzuckerspiege Is bei der 
Dehandlung von Diabetes mellitus, dadurch gckennzeichnct, 
days man dam Patienton cine wirksamc Menge eincs in 
Anspruch 1 oder 2 definiertcn Denzolsulf ony 1 harnstoffs 
oral verabreicht. 
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